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Background: Mutations in mitofusin2 (MFN2) are a major underlying cause of axonal Charcot-Marie-Tooth 
neuropathy (CMT). It has been reported that patients with an early age of onset (<10 years, EO) show more 
severe clinical phenotypes than those of patients with a later age at onset (≥10 years, LO) in CMT2A with MFN2 
mutations. There are few studies about CMT patients with MRI studies and we performed leg MRIs for better 
understanding of CMT2A.
Methods: We identified 19 patients (EO=10; LO=9) with MFN2 mutations. We used functional disability scales 
and CMT neuropathy scales for the grading of disability. Nerve conduction studies and MRIs of the lower leg 
were performed in all patients.
Results: We confirmed that EO had more severe leg muscle involvement than LO by leg MRI. In 7 out of 9 in 
LO, there were some degree of asymmetric leg muscle weakness and MRI findings explained the nature of 
asymmetry, that is, asymmetric cross-sectional areas or fatty infiltration. MRI of EO showed marked fatty 
infiltration on all three compartments whereas that of LO showed rather selective involvement of the posterior 
compartment. These results were well correlated with clinical findings that in LO, five patients could not do toe 
walking whereas only one could not do heel walking. 
Conclusions: MRI of the leg may be a useful tool for evaluating axonal CMT neuropathy, and asymmetric leg 
muscle weakness may be the characteristics of an axonal CMT. In addition, more prominent involvement of the 
posterior leg in LO is a very interesting phenomenon, which is in contrast to the length-dependent involvement 
in congenital demyelinating neuropathy. 
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발생한 Charcot-Marie-Tooth질환(이하 CMT로 약함)은 크게 
수초의 손상에 의한 탈수초성 신경병증과 축삭의 손상에 의한 
축삭형 신경병증으로 나눌 수 있다.1,2 탈수초성 신경병증인
CMT1 형은 이미 많은 연구들에 의해 유전자 변이 및 발병기전
에 대해 비교적 잘 알려져 있었으나, 축삭형 신경병증인 CMT2 
형은 최근에 와서야 비로소 분자 유전학적 원인들이 하나씩 규
명되고 있다.3 
Mitofusin 2 (MFN2) 유전자는 CMT2 형의 원인 유전자 중 
가장 높은 빈도를 차지하는 것으로 알려져 있다. MFN2는 미토
콘드리아의 외막에 위치하며 미토콘드리아의 융합(fusion) 및 
분열(fission)을 조절하는 기능을 담당한다. MFN2 유전자의 
돌연변이로 인해 미토콘드리아가 축삭을 따라 근위부에서 원위
부로 먼 거리를 이동하는 기능이 저하되면 축삭형 신경병증을 
가진 CMT2 형 질환을 유발하게 된다.4-6 이와 함께 MFN2 돌연
변이가 있는 축삭형 CMT 환자들에서는 발병 연령에 따라 임상 
증상이 차이가 난다는 보고가 있었다.
MRI는 골격근의 병리학적 상태를 규명하는 데 유용한 것으
로 알려져 있으며 근골격계 질환에서 MRI소견에 대한 다양한 
보고들이 있었다.7-9 정상 골격근은 T1-강조 영상에서 중간 정
도의 신호 강도를 보이지만, 병적인 상태에서는 지방침윤에 
의해 높은 신호강도를 보이기 때문에 쉽게 구분된다.8 따라서 
MRI는 근육병 뿐만 아니라 신경병에서도 손상된 근육을 규명하
는 데 유용하게 사용될 수 있다. 그러나 MRI를 근육병이 아닌 
신경병에 속하는 CMT 환자들을 대상으로 연구한 경우는 극히 
드물었다.10,11 뿐만 아니라 축삭형 신경병증에서 임상 소견과 
하지 MRI의 연관성을 분석한 연구는 없었다. 
Price 등은 CMT로 진단된 환자들을 대상으로 하지 CT를 
촬영한 결과 근육의 손상에서 P 타입과 T 타입의 두 가지 서로 
다른 유형이 있음을 발견하였다.12 P 타입은 비골 신경에 의한 
근육이 먼저 손상된 경우이고 T 타입은 경골 신경의 지배를 받
는 근육의 손상이 먼저 진행된 경우를 말한다.12 P 타입은 선천
성 신경병증에서 관찰되는 ‘길이-의존적’ 신경 손상의 특징13을 
따르지만 T 타입은 이 특징에 어긋난다는 점에서 매우 흥미로
운 형태로 생각되었다. CMT1A 환자만을 대상으로 한 연구에서
는 P 타입 양상의 손상만이 관찰되었으며,10 T 타입이 어느 형
태의 CMT에서 관찰되는지는 보고된 적이 없었다. 그러나, 
CMT에서 T 타입이 존재함은 다른 보고에서도 확인되었으며,11 
CMT2 형은 흔히 종아리 후면구획과 전면구획에서 동시에 손상
이 시작된다는 주장도 있으므로,1 T 타입은 CMT2 형에서 관찰
될 가능성이 있다.
저자들은 하지 MRI검사가 CMT 질환에서 현재 질병상태 및 
요족 등 임상증상의 발병 기전을 규명하는데 유익할 것으로 
생각하였고, 이와 함께 질병의 진행 순서를 파악할 수 있다면 
치료 및 예방에도 어느 정도 도움을 줄 수 있을 것으로 생각하
였다. 그래서 MFN2 유전자의 돌연변이가 확인된 축삭형 CMT 
신경병증 환자 19명을 대상으로 MRI검사를 촬영하여, 임상소
견과 하지 MRI의 연관성을 알아보았다.
대상과 방법
1. 대상 
추적 관찰을 하고 있는 CMT 환자 중 MFN2 돌연변이가 확인
된 19명(남자 7명, 여자 12명)을 대상으로 하였다.14,15 환자들은 
서로 혈연 관계가 없는 11 가계에서 선별되었고 임상 및 전기
생리학적 소견에 대해서는 이전에 보고된 적이 있었다.14,15 족
부에 정형외과수술을 받은 1명의 환자는 증상 해석에 대한 간섭
을 피하기 위해 제외하였다. 연구 내용에 관하여 모든 환자들과
미성년 환자들의 부모에게서 동의를 받았고, 동의서 및 동의절
차는 이화의료원 의료윤리위원회의 기준에 준하여 시행되었다. 
2. 임상 평가 및 전기생리학적 검사
임상 양상을 비교하기 위해서 발병 연령, 질병 기간, 발 모양
의 변형, 질병의 장애정도 및 각 구간별 발목 및 발 근육의 근력 
등을 조사하였고, 검사 내용은 비디오 촬영 후 저장하였다. 발
병 연령은 운동이나 감각의 저하, 혹은 발 모양 변형 등과 같은 
CMT 질환의 증상이 처음으로 나타났던 시기로 하였으며, 질병 
기간은 환자가 병원을 방문한 시점과 발병 연령 사이의 기간
으로 하였다. 발병 연령이 10세 이전인 경우는 조기발병군으로 
하였고 10세 이후인 경우는 후기발병군으로 분류하였다.
뒷굽보행이나 발가락보행의 장애, 발 기형에 관하여 검사하
였다. 발목 및 발가락 근육의 근력은 표준 Medical Research 
Council (MRC) 등급을 기준으로 하였다. 양 하지의 근력 비교 
시 2가지 이상의 근육에서 MRC 등급의 차이가 관찰되면 ‘하지 
근력에 비대칭성이 있다’고 정의하였다. CMT 질환의 심한 정도
를 측정하기 위하여 9단계로 된 기능장애척도(functional dis-
ability scale; FDS)16와 CMT 신경병 점수(CMT neuropathy 
score; CMTNS)17를 사용하였다. 
운동신경전도검사는 정중, 척골, 비골, 경골신경에서 측정
하였고 피부표면 자극과 기록 법을 사용하였다. 복합근육활동
전위(compound muscle action potential; CMAP)의 진폭은 
양의 최대 값에서 음의 최대 값까지로 하였다.
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3. 영상 검사
MFN2 돌연변이가 있는 대상 환자 모두에게 경골의 단순 
방사선 촬영과 하지 MRI 검사를 시행하였다.
조기발병군 환자들의 60%는 휠체어에 의존하는 생활을 하였
고 심한 척추 만곡 상태 때문에 일어선 상태의 키를 정확하게 
측정하는 것이 불가능하였으므로, 경골의 단순 방사선 촬영을 
하고 이 길이를 측정하여 일어선 상태의 키를 대신하였다.
MRI 검사는 1.5-T system (Siemens vision; Siemens, 
Erlangen, Germany)을 통하여 시행하였다. 모든 환자들에 
대해 phase-array multicoil을 사용하여, 양측 하지를 코일의 
중심에 위치시켜 동시에 촬영하였으며, 환자는 반듯이 누운 자
세에서 촬영하였다. 영상은 축상면(axial plane, field of view 
24-32 cm, slice thickness 10 mm, slice gap 0.5-1.0 mm)
과 관상면(coronal plane, field of view 38-40 cm, slice 
thickness 4-5 mm, slice gap 0.5-1.0 mm) 영상을 얻었다. 
축상면과 관상면 모두 고속스핀에코 T1-강조(TR/TE 400- 
540/9-11, 512 matrix), 고속스핀에코 지방억제-T2-강조
(TR/TE 3000-3500/50-70, 512 matrix) 펄스열을 이용한 
영상을 얻었다, 또한, 상자성 조영약물(GdDPTA, Magnevist, 
Schering, Germany 0.2 ml/kg) 을 정맥(intravenous) 주입한 
전후에 축상면(axial plane)에서 T1-강조 스핀에코-화학변위 
지방 억제 펄스열(TR/TR 500/9, 512 matrix)을 이용하여 조영
증강 영상을 얻었다. 
4. 하지근육의 단면적 분석
경골 단순촬영에서 경골의 근위 관절면 내측 편평부에서 원
위 관절면 편평부까지의 길이를 측정하였다. 경골의 길이가 발
목(족관절)으로부터 상방 1/4, 2/4, 3/4에 해당되는 부분의 
MRI단면에서 피하 지방을 제외한 부위(종아리근막의 내측부위)
의 단면적을 측정하였다. 양 하지의 각 단면에서 면적이 10% 
이상의 차이를 보일 때 단면적이 ‘비대칭성을 보인다’고 정의
하였다.
5. 지방침윤 및 부종-조영증강 분석
하지 MRI에서 앞정강근(tibialis anterior, TA)과 긴발가락
폄근(extensor digitorum longus, EDL), 긴엄지폄근(exten-
sor hallucis longus, EHL)이 속한 전면구획, 긴종아리근
(peroneus longus, PL) 및 짧은종아리근(peroneus brevis, 
PB)이 속한 측면구획, 가자미근(soleus)과 장딴지근(gastro
cnemius, GM)이 속한 얕은 후면구획 및 뒤정강근(tibialis 
posterior, TP), 긴발가락굽힘근(flexor degitorum longus, 
FDL)과 긴엄지굽힘근(flexor hallucis longus, FHL)이 속한 
깊은 후면구획의 네 구획으로 나누어 비교해 보았다. MRI에서 
보이는 지방침윤의 정도를 지방침윤이 전혀 없는 경우(0; no 
fat), 약간의 지방침윤 흔적이 있는 경우(1; some fatty 
streak), 근육이 지방보다 많은 경우(2; fat<muscle), 근육과 
지방이 비슷하게 있는 경우(3; fat=muscle), 그리고 지방이 
근육보다 많은 경우(4; fat>muscle)로 0~4까지 다섯 등급으로 
나누어 비교하였다(Fig. 1).18 또한, MRI에서 보이는 부종과 
조영증강의 정도도 네 구획으로 나누어 이환된 근육의 부종과 
조영증강의 유무를 기록하였다. 
6. 통계 분석
MRI 소견은 조기발병군과 후기발병군으로 나누어 상호간의 
차이를 비교하고 임상소견의 상관관계를 분석하였다. 평균 및 
표준편차는 독립표본 t 검정을 이용하여 비교하였고 FDS, 
CMTNS와 하퇴 MRI 단면적, 지방침윤의 상관관계를 비교하기 
위하여 Pearson correlation을 사용하였다. 양 하지의 좌우 
비교에서 단면적이 작은 부위나 지방침윤이 심한 부위가 환자
Figure 1. Grade of fatty infiltration on lower leg muscles 
(anterior compartment). A is grade 1 (some fatty streak, case 
number 16), B is grade 2 (fat < muscle, case number 11), C is 
grade 3 (fat = muscle, case number 5), and D is grade 4 (fat 
> muscle, case number 4).18 (T1 weighted axial images of left 
lower legs, cross section of upper calf)
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의 위약이 심한 부위와 상관성이 있는지 알아보기 위하여
Spearman correlation을 사용하였다. p 값이 0.05 미만인 
경우를 통계적으로 의미 있는 결과로 판단하였다. 통계분석
은 SPSS for Windows, Ver. 12.0 (SPSS Inc., Chicago)를 
이용하여 시행하였다. 
결  과
1. 임상 특성 
임상적 특징을 Table 1에 나타냈다. 대상은 MFN2 유전자 변
이가 확인된 CMT 환자 19명(남성 7명, 여성 12명)으로 연령은 
3~64세(중앙값 33세)였다. 이중 발병연령이 10세 이하인 조기
발병군(3.7±2.7세)은 10명(남자 4명, 여자 6명)이었고, 10세 
이후인 후기발병군(27.6±12.5세)은 9명(남자3명, 여자 6명)이
었다. MRI 검사를 시행한 시점과 발병연령 사이의 질병기간은 
조기발병군에서 14.4±10.7년, 후기발병군에서 12.8±8.3년
으로 두 군 간의 유의한 차이는 없었다. 
FDS는 조기발병군에서 6.7±0.5, 후기발병군에서 1.2±0.7
로 두 군 간에 유의한 차이가 있었다(p<0.001). 조기발병군은 
모두 중증의 CMTNS(평균 32.3±4.5)를 보였고, 후기발병군과 
(5.9±2.2) 유의한 차이가 있었다(p<0.001). 발모양의 기형은 
조기발병군에서는 편평 발(flat feet)의 양상을 보였고, 후기발
병군에서는 높은 발바닥활형 발(high-arched feet)의 양상을 
보였다(Table 1). 조기발병군에서는 뒷굽보행이 모두 불가능하
였고, 한 사람에서만 발가락 보행이 가능하였다. 후기발병군에
서는 뒷굽보행과 발가락보행이 모두 가능한 사람이 4명 있었고
(44.4%), 모두 불가능한 사람이 1사람 있었으며(11.1%), 나머지 
4사람은 뒷굽보행이 가능하였고, 발가락보행이 되지 않았다. 
하지 근력측정 결과 후기발병군의 9명 중 7명(77.8%; 전체 
19명중 36.8%)에서 좌우측의 비대칭이 관찰되었다(Table 1). 
이들 중 양 하지의 차이를 본인만 느낄 수 있는 가벼운 경우가 
5명(55.6%)이었고, 주변 사람들이 쉽게 알아볼 수 있는 비교적 
심한 경우도 2명(22.2%) 있었다. 그러나 조기발병군에서는 
증상이 심하여, 보행자체가 불가능하였던 경우가 7명이었고, 
측정이 가능하였던 나머지 3명에서는 좌우측의 비대칭이 관찰
되지 않았다. 
Table 1. Baseline characteristics of 19 axonal CMT patients with MFN2 mutations
Case 
No.　 Sex
Age at  
exam
(years)
Age at
onset
(years)
Nucleotide
change　
Amino acid
change　 FDS
CMT
NS
Feet deform. Motor leg evaluation
High-
arched 
Flat
feet
Heel
walk
Toe
walk
MRC
TA EHL EDL Peronei PF LTF TP
Early age onset ( < 10 years)
1 M 13 1 c.275T>C p.L92P 6 31 - + - - 0 / 0a 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0
2 F 37 8 c.280C>T p.R94W 7 33 - + - - 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0
3 M 6 4 c.280C>T p.R94W 6 22 - + - + 1 / 1 0 / 0 1 / 1 2 / 2 4 / 4 4 / 4 2 / 2
4 F 35 8 c.1090C>T p.R364W 7 36 - + - - 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0
5 F 12 1 c.1090C>T p.R364W 7 36 - + - - 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0
6 F 33 5 c.1090C>T p.R364W 7 36 - + - - 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0
7 M 14 2 c.1090C>T p.R364W 7 34 - + - - 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0
8 F 6 3 c.1090C>T p.R364W 6 31 - + - - 0 / 0 0 / 0 0 / 0 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1
9 F 22 4 c.1090C>T p.R364W 7 36 - + - - 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0
10 M 3 1 c.1090C>T p.R364W 6 28 - + - - 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 1 / 1
Late age onset (≥ 10 years)
11 F 12 11 c.314C>T p.T105M 2 6 + - + + 4 / 4 4 / 3 4 / 4 4+ / 4 4 / 4 4 / 4 4+ / 4
12 M 26 16 c.380G>A p.G127D 2 4 + - + +  4 / 4- 4 / 4 4 / 4 4+ / 4 5 / 5 5 / 5 5 / 5
13 F 64 50 c.494A>G p.H165R 1 4 + - + +  4 / 4- 1 / 1 4- / 4- 4 / 4- 4 / 4 4 / 4 4 / 4
14 F 45 23 c.839G>A p.R280H 1 6 + - - - 4- / 4+ 0 / 2 0 / 2 2 / 4+ 3 / 3 3 / 4- 2 / 4
15 F 40 34 c.839G>A p.R280H 1 7 + - + -  4 / 4+ 4- / 4 4- / 4 4+ / 4+ 3 / 3 3 / 4- 4 / 4
16 M 37 27 c.839G>A p.R280H 0 2 + - + -  4 / 4+ 4 / 4+ 4- / 4 4+ / 4+ 4- / 4- 4- / 4- 4 / 4+
17 F 52 25 c.839G>A p.R280H 1 8 + - + - 4+ / 4+ 4- / 4 4 / 4 4+ / 5 3 / 3 4- / 4- 4 / 4
18 M 38 20 c.839G>A p.R280H 2 9 + - ± - 4 / 2 4 / 1 4 / 1 4+ / 4 3 / 3 4 / 4- 4 / 4-
19 F 49 42 c.1085C>T p.T362M 1 7 + - + + 5 / 5 5 / 5 5 / 5 5 / 5 5 / 5 5 / 5 5 / 5
FDS; functional disability scale, CMTNS; CMT neuropathy scale, TA; tibialis anterior muscle, EHL; extensor hallucis longus muscle, EDL; 
extensor digitorum longus muscle, Peronei; peroneus longus and brevis muscles, PF; plantar flexors (gastrocnemius and soleus muscles), LTF; 
long toe flexors (flexor hallucis longus and flexor digitorum longus muscles), TP; tibialis posterior muscle, 0 / 0a; left sided number from 
slash indicates MRC grade of right leg and right sided number indicates that of left one
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Table 2. Length of tibia and cross sectional areas of lower legs in 19 axonal CMT patients with MFN2 mutations
Case 
No. Sex
Age at exam
(years)
Length of tibia　
(mm)
Normal 
length of tibia
(mm)19
Cross sectional area (mm2)
Upper cross　 Middle cross　 Lower cross　
Right Left Diff. Right Left % Diff. Right Left % Diff. Right Left % Diff.
Early age onset ( <10 years)
1 M 13 329 331 2 301.6-366.4a 2965 2887 2.7 1925 1891 1.8 1288 1292 0.3 
2 F 37 288 289 1 301.7-369.1b 2200 2115 4.0 1314 1472 12.0 1109 1142 3.0 
3 M 6 261 263 2 202.7-264.3a 2915 2968 1.8 1645 1674 1.8 961 946 1.6 
4 F 35 288 289 1 301.7-369.1b 2565 2430 5.6 1823 1638 11.3 1349 1329 1.5 
5 F 12 301 302 1 284.7-352.3c 2215 2067 7.2 1391 1286 8.2 1095 1086 0.8 
6 F 33 283 282 1 301.7-369.1b 2288 2283 0.2 1872 1858 0.8 1339 1327 0.9 
7 M 14 308 312 4 305.6-372.2a 2741 3057 11.5 1953 2081 6.6 1438 1424 1.0 
8 F 6 213 211 2 194.9-255.7c 1305 1309 0.3 957 910 5.2 732 738 0.8 
9 F 22 296 297 1 301.7-369.1b 1414 1372 3.1 927 942 1.6 781 819 4.9 
10 M 3 181 186 5 162.2-196.8a 1183 1236 4.5 799 867 8.5 637 631 1.0 
Late age onset (≥ 10 years)
11 F 12 346 342 4 284.7-352.3c 4505 4442 1.4 2938 3147 7.1 1681 1793 6.7 
12 M 26 348 348 0 319.9-386.9d 8583 7859 9.2 4826 4164 16.0 2325 2047 13.6 
13 F 64 327 327 0 301.7-369.1b 4595 4603 0.2 3545 3423 3.6 2060 1935 6.5 
14 F 45 367 371 4 301.7-369.1b 4420 5222 18.1 3975 4351 9.5 2461 2768 12.5 
15 F 40 345 347 2 301.7-369.1b 6361 6718 5.6 4378 4499 2.8 2315 2417 4.4 
16 M 37 383 381 2 319.9-386.9d 5341 6797 27.3 3955 4882 23.4 2303 2475 7.5 
17 F 52 348 351 3 301.7-369.1b 5256 5021 4.7 3751 3746 0.1 2228 2044 9.0 
18 M 38 405 407 2 319.9-386.9d 5584 5621 0.7 4098 4216 2.9 2508 2453 2.2 
19 F 49 361 358 3 301.7-369.1b 6301 6191 1.8 5155 4974 3.6 2832 2868 1.3 
a; mean±2 standard deviation of length of tibia with age matched male, b; mean±2 standard deviation of length of tibia with 15-year old 
female, c; mean±2 standard deviation of length of tibia with age matched female, d; mean±2 standard deviation of length of tibia with 
16-year old male
Table 3. Fatty infiltration of lower leg muscles in MRI of 19 axonal CMT patients with MFN2 mutations
Case 
No.
Anterior compartment 　 Lateral compartment Superficial posterior C. Deep posterior C.
TA EHL EDL PL PB SOL GM FHL TP FDL
Early age onset ( < 10 years)　
1 3 / 3a 3 / 3 3 / 3 3 / 3 4 / 4 3 / 3 3 / 3 3 / 3 3 / 3 3 / 3
2 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4
3 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1
4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4
5 3 / 3 4 / 4 3 / 3 3 / 3 4 / 4 4 / 4 4 / 4 3 / 3 3 / 3 3 / 3
6 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4
7 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4 4 / 4
8 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1
9 3 / 3 3 / 3 3 / 3 3 / 3 4 / 4 3 / 3 3 / 3 3 / 3 3 / 3 3 / 3
10 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1 1 / 1
Late age onset (≥ 10 years)
11 2 / 2 2 / 2 1 / 1 3 / 3 3 / 3 4 / 4 3 / 3 1 / 2 1 / 2 1 / 2
12 2 / 1 1 / 1 1 / 1 2 / 2 2 / 2 1 / 1 1 / 1 0 / 1 0 / 0 0 / 0
13 2 / 3 3 / 3 2 / 2 3 / 3 3 / 3 4 / 4 4 / 4 3 / 3 3 / 3 3 / 3
14 3 / 2 3 / 2 3 / 2 3 / 2 3 / 3 4 / 4 4 / 4 4 / 4 1 / 1 2 / 2
15 2 / 1 2 / 1 2 / 1 3 / 3 3 / 3 4 / 4 4 / 4 1 / 1 1 / 1 1 / 1
16 2 / 1 2 / 1 2 / 1 2 / 2 2 / 2 4 / 4 3 / 3 1 / 1 1 / 1 1 / 1
17 0 / 0 0 / 0 0 / 0 1 / 0 1 / 1 4 / 4 3 / 4 0 / 0 0 / 0 0 / 0
18 1 / 2 1 / 2 1 / 2 3 / 2 3 / 2 4 / 4 3 / 3 1 / 2 1 / 1 1 / 2
19 0 / 0 0 / 0 0 / 0 　 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0
TA; tibialis anterior muscle, EHL; extensor hallucis longus muscle, EDL; extensor digitorum longus muscle, PL; peroneus longus muscle, PB; 
peroneus brevis muscle, SOL; soleus muscle, GM; gastrocnemius muscle, 3/3a; left sided number from slash indicates degree of fatty 
infiltration of right leg and right sided number indicates that of left one, Degree of fatty infiltration; ‘0’ = no fatty infiltration, ‘1’ = some fatty streak, 
‘2 = fat < muscle’, ‘3 = fat = muscle’, ‘4 = fat > muscle’18
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2. 전기생리학적 특성 
전기생리학적 검사에서도 조기발병군이 후기발병군에 비하
여 매우 심한 이상 소견을 보였다(Fig. 2). 조기발병군의 경우 
CMAP의 감소가 매우 심하였으며 7명의 환자에서는 하지에서
뿐만 아니라 상지에서도 CMAP를 관찰할 수 없었다. 하지만 후
기발병군에서는 모든 환자에서 상지 및 하지 근육의 CMAP를 
관찰할 수 있었고 7명의 환자에서는 정중신경과 척골신경의 
CMAP가 10 mV 이상이었다. CMAP를 관찰할 수 있었던 모든 
환자(12명)에서 적어도 한 가지의 신경에서 운동신경속도가 
38 m/sec 이상임을 관찰하였다. 
3. 경골 길이 및 MRI상 하지근육 단면적의 비교
경골 길이의 분석에 있어서는 조기발병군에서 우측 경골의 
길이는 274.8±45.2 mm(좌측 276.2±45.1 mm)였고, 후기발
병군은 우측 358.9±23.4 mm(좌측 359.1±23.9 mm)로 두 군 
간에 유의한 차이가 있었다(p<0.05)(Table 2). 이와 함께, 한국
인 경골의 평균치(95% 신뢰구간)19와 비교해 보았을 때, 조기
발병군에 속하는 2, 4, 6, 9번 환자는 경골의 길이가 2표준 
편차 이하로 작았다. 
하지근육 단면적은 발목 상방 3/4, 2/4, 1/4 에서 모두 조기
발병군보다 후기발병군이 유의하게 넓었다(p<0.01)(Table 2). 
그러나 양 군의 연령과 성별, 경골 길이의 차이로 인한 영향을 
배제할 수 없었다. 각 군 3명의 환자(2, 4, 7, 12, 14, 16)에서 
Figure 2. Compound muscle action potentials (CMAPs) of 
CMT2 patients with MFN2 mutations. CMAPs showed marked 
contrast between early age onset and late age onset (EO, early 
age onset; LO, late age onset).
Figure 3. Lower leg MRIs of CMT2 patients with MFN2 mutations. T1 axial images of case number 1 (A1, 
early age onset, 12 years of disease duration) shows marked fatty infiltration of anterior, lateral and posterior 
compartments. T1 axial images of case number 14 (B1, late age onset, 22 years of disease duration) shows 
marked fatty infiltration of posterior compartment (arrow) and shows less severe fatty infiltration of anterior and 
lateral compartments (upper calf). Lower leg MRIs also explains the asymmetric motor involvement of lower 
legs. In case number 16 (C, T-weighted axial image), more severe lower leg muscle weakness of right leg can 
be explained by more prominent atrophy of right leg and MRI of this patient showed smaller cross- sectional 
areas of right leg than left one. In case number 18 (D, fat suppressed T2 weighted axial image), more severe 
weakness of left leg can be explained by more severe fatty infiltration, edematous change and enhancement of 
anterior compartment on left side (arrowhead).
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양 하지 단면적이 10% 이상 차이가 나는 구간을 발견하였다. 
4. 지방 침윤, 부종 및 조영증강의 분석
조기발병군과 후기발병군 간에 지방침윤의 양상이 서로 달랐
다(Table 3). 조기발병군의 경우 10명 모두 심한 임상증상과 
함께 하지의 모든 구획에서 동일한 정도의 지방 침윤을 보였다
(Fig. 3-A). 후기발병군에서는 MRI에서 특이 소견이 발견되지 
않았던 19번 환자와 측면 구획이 가장 뚜렷이 침범된 12번 환자
를 제외한 7명의 환자들에서 하지의 얕은 후면구획에서 다른 
구획보다 더 심한 정도의 지방침윤 소견을 보이는 등 조기발병
군과 차이를 보였다(Fig. 3-B). 후기발병군의 지방침윤 정도는 
전면구획에서 1.4±0.9, 측면구획 2.1±1.1, 얕은 후면구획 3.0
±1.6, 깊은 후면구획은 1.1±1.0였다. 하지의 좌우 비교에서 
Table 4. Edema and gadolinium enhancement of lower leg muscles in MRI of 19 axonal CMT patients with MFN2 mutations 
Case 　 Anterior compartment Lateral compartment Superficial posterior C. 　 Deep posterior C.
No. 　 TA EHL EDL PL PB SOL GM FHL TP FDL
Early age onset ( <10 years)
1 Edema A / Aa A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A
Enhancement A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A
2 Edema + / + + / + + / + + / + A / A A / A A / A A / A A / A A / A
Enhancement A / A A / A A / A + / + A / A A / A A / A A / A A / A A / A
3 Edema + / + + / + A / A + / + + / + + / + + / + + / + + / + + / +
Enhancement + / + + / + A / A + / + + / + + / + + / + + / + + / + + / +
4 Edema A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A
Enhancement A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A
5 Edema A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A
Enhancement A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A
6 Edema A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A
Enhancement A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A
7 Edema A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A
Enhancement A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A
8 Edema + / + A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A
Enhancement A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A
9 Edema A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A
Enhancement A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A
10 Edema A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A
Enhancement A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A
Late age onset (≥ 10 years)
11 Edema + / + A / A A / + A / A A / A + / + + / + + / + + / + + / +
Enhancement + / + A / A A / A A / A A / A + / + A / A + / + + / + + / +
12 Edema + / + A / A A / A A / A A / A A / A + / + A / A A / A A / A
Enhancement + / + A / A A / A A / A A / A A / A + / + A / A A / A A / A
13 Edema A / A A / A A / A A / A A / A + / + A / A A / A + / + A / A
Enhancement A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A A / A
14 Edema + / + A / A A / A A / A A / A + / + A / A A / A A / A A / A
Enhancement A / A A / A A / A A / A A / A + / + A / A A / A A / A A / A
15 Edema A / A A / A A / A A / A A / A + / + + / + A / A A / A A / A
Enhancement A / A A / A A / A A / A A / A + / + + / + A / A A / A A / A
16 Edema + / + A / A A / A A / A A / A + / + + / + A / A A / A A / A
Enhancement + / + A / A A / A A / A A / A + / + + / + A / A A / A A / A
17 Edema A / A A / A A / A A / A A / A + / + A / A A / A A / A A / A
Enhancement A / A A / A A / A A / A A / A + / + A / A A / A A / A A / A
18 Edema + / + + / + + / + A / A A / A + / + A / A A / + A / + A / +
Enhancement + / + + / + + / + A / A A / A A / + A / A A / A A / + A / A
19 Edema A / A A / A A / A A / A A / A A / + A / A A / A A / A A / A
　 Enhancement A / A A / A A / A A / A A / A A / + A / A 　 A / A A / A A / A
TA; tibialis anterior muscle, EHL; extensor hallucis longus muscle, EDL; extensor digitorum longus muscle, PL; peroneus longus muscle, 
PB; peroneus brevis muscle, SOL; soleus muscle, GM; gastrocnemius muscle, A; absent, +; presence of abnormality, A/Aa left sided symbol 
from slash indicates right leg and right sided symbol indicates left one
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위약이 심했던 부분과 단면적이 작은 부분이나 지방침윤이 심
했던 부분이 반드시 일치하지는 않았다(Fig. 3-C,D). 단면적
의 좌우 차이가 있었던 경우에 MRC 등급의 차이가 없었던 경우
도 있었으며(12번 환자), 위약 부위와 단면적이 작은 부위의 상
관관계는 불확실하였다(ρ=0.316, p=0.188). 그러나, 지방침윤
의 경우 각 구획별 지방침윤이 심했던 부위가 좌우가 상이하였
던 세 경우를 제외하면(12, 17, 18번 환자) 위약이 심한 부위와 
지방침윤이 심한 부위가 모두 일치하였고 다소 높은 상관관계를 
보였다(ρ=0.618, p<0.01).
조영증강은 부종이 있는 경우에만 관찰되었는데 조기발병군
은 2예에서만 관찰되었지만 후기발병군은 8예에서 관찰되었다. 
그리고 지방침윤이 뚜렷하지 않았던 19번 환자의 경우도 가자
미근에서만 부종과 조영증강이 관찰되었다(Table 4). 그러므
로, 후기발병군의 88.9%(전체 9명중 8명)에서 후면구획을 더 
심하게 침범한다는 사실을 발견하였다.
5. FDS, CMTNS와 MRI 소견의 비교
축삭형 CMT환자의 장애정도를 지방침윤의 정도 및 단면적
과 비교해 보았다. 각 환자의 지방침윤정도 평균값이 높을수록 
FDS, CMTNS 점수도 높은 경향을 보였다(FDS; r=0.465, 
p<0.05, CMTNS; r=0.507, p<0.05). 그리고 하지 MRI의 
각 횡단면 단면적은 FDS, CMTNS와 매우 강한 음의 상관관계
를 보임을 알 수 있었다(FDS; r=-0.833 ~ -0.932, p<0.001, 
CMTNS; r=-0.831~-0.905, p<0.001)(Fig. 4).
6. 후기발병군에서 하지근육의 침범 경중과 침범 순서
후기발병군에서 또 한 가지 흥미로운 점은 각 구획별로 지방
침윤의 심한 정도의 순서가 비슷하다는 것이었다. 한 가계에 속
하는 14~18번 환자들은 후면구획의 침범이 가장 심했고 측면과 
전면구획의 침범 정도가 비슷했던 14번 환자를 제외하면 나머
지 모두에서 지방침윤의 심한 순서가 얕은 후면 > 측면 > 전면
구획이었다. 후기발병군의 나머지 4명 중 11, 13번의 경우도 
얕은 후면 > 측면 > 전면구획의 순서였으며 이러한 양상에 부합
되지 않는 경우는 12번 환자 1예만 있었다. 19번 환자의 경우 
지방 침윤은 없지만 후면구획에서만 부종과 조영 증강이 관찰
되었다는 사실은 이 부위부터 침범이 시작되고 있음을 보여준 
것이다. 
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MFN2 유전자 돌연변이가 확인된 축삭형 CMT 환자 19명의 
하지 MRI 결과를 임상 소견과 비교하였을 때, 흥미로운 사실을 
발견할 수 있었다. 선천성 신경병증인 CMT질환에서 -특히 탈
수초성 신경병증에서- 하지 근육의 손상은 일반적으로 길이-
의존적 손상으로 신경의 길이가 긴 전면구획이 후면구획보다 
먼저, 그리고 심하게 손상되므로, 앞발 보행에 비해 뒤꿈치 
보행 장애가 더 심하다고 알려져 있었다.13 하지만 본 연구의 대
상이 되었던 축삭형 CMT 환자들은 이런 길이-의존적 원칙에 
어긋나는 현상, 즉 전면구획보다 후면구획의 손상이 더 심한 
MRI 소견을 관찰할 수 있었다. 이는 CMT2A 환자들에서 뒤꿈
치 보행보다 앞발 보행에 장애가 더 심하게 나타난 임상 양상과 
일치하는 것이었으며, CMT1 환자들에서 앞발 보행이 뒤꿈치 
보행보다 현저한 손상을 보이는 임상 양상과도 비교되는 것이
었다. 
MRI에서 관찰되는 지방침윤은 조기발병군과 후기발병군에
서 뚜렷한 차이를 보였다(Fig. 4). 조기발병군은 임상증상 및 
근육의 손상이 매우 심하여 전면, 측면 및 후면구획에서 비슷한 
정도로 지방침윤이 관찰되어, 어느 부위에서 지방침윤이 시작
되었는지를 감별할 수 없었다. 이에 비하여 후기발병군에서는 
상대적으로 근육의 손상이 경미하였고, 주로 후면구획에서 지
방침윤이 두드러졌다(Fig. 3-A,B). 즉, CMT2A에서 후기발병
군은 Price 등이 발표한 T 타입에 해당하며,12 이는 CMT1A 환
자들이 P 타입에 해당하는 것과 비교될 수 있다.10 비록 조기발
병군의 경우 임상경과가 오래되어 구획별로 주된 침범 부위를 
구별하기 어려웠지만, 지방침윤이 비교적 심하지 않았던 3, 8, 
10번 환자들에서도 주 침범부위를 확인할 수 없었던 점을 고
려할 때 조기발병군은 이러한 두 타입과 달리 모든 구획을 동
시에 침범하는 새로운 타입일 가능성도 있을 것으로 생각된다
(W 타입, whole type).
Figure 4. Relationship between CMTNS and cross-sectional 
areas. Note the definite negative correlation of CMTNS and 
cross-sectional areas (r=-0.892, p<0.001).
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이와 함께 같은 가계에 속하는 14~18번 환자를 대상으로 보
면, 연령이 증가함에 따라 지방 침윤이 얕은 후면, 측면, 전면구
획의 순서로 진행하는 경향이 있음을 알 수 있으며, 이러한 경
향은 후기발병군의 다른 2명의 환자에서도 관찰할 수 있었다. 
그리고 T1 영상에서 지방침윤이 없었던 경우에도 얕은 후면
구획에서 부종 및 조영증강 등의 소견을 보여 이곳부터 손상이 
시작됨을 시사하였다. 이는 MFN2 유전자 변이가 있는 축삭형 
CMT의 경우 하지 근육의 손상이 일정한 순서로 진행될 수 있음
을 보여주는 것이지만 본 연구에서는 각 환자들을 대상으로 정
기적인 MRI 추적 검사를 시행하지 않았기 때문에 이를 증명할 
수는 없었으며 향후 계속 연구할 분야라고 생각된다. 
그렇다면 왜 축삭형 CMT환자들에서 전면구획보다 후면구획
에서, 그것도 깊은 후면구획이 아닌 얕은 후면구획에서 손상이 
먼저 일어나는 것일까? 일반적으로 미토콘드리아의 기능 장애
가 발생하면 제2형 근섬유보다 에너지 대사가 활발한 제1형 근
섬유에서 손상이 심하다고 알려져 있다. 성인의 골격근 중 가자
미근은 대부분이 1형 근섬유로 구성되어 있고, 다른 근육들에는 
1형과 2형 근섬유가 혼재되어 있다.20 근섬유의 분화는 배아기
부터 시작되어 성인이 될 때까지 장시간에 걸쳐 일어나며, 가자
미근의 경우 태생기에 1형과 2형 근섬유로 분화하였다가21 성인
으로 성장해 가면서 2형 근섬유도 1형 근섬유로 변화하는데, 이
는 성장에 따라 자세를 유지하고 체중을 지탱하기 위한 생리적 
반응이다.22 이러한 근육 형의 변화는 신경을 매개로 하기 때문
에 태생기 혹은 소아기에 신경 손상이 일어나면 1형 근섬유로 
분화되지 못한다.23 이런 관점에서 보면, 조기발병군은 전면과 
후면구획을 이루는 근육의 근섬유 조성이 비슷하지만, 후기발
병군에서는 얕은 후면구획에서 1형 근섬유 비율이 더 높다고 볼 
수 있다. 1형 근섬유에는 미토콘드리아가 다수 존재하며 MFN2
의 기능이 소실되면 근육의 에너지 대사에 영향을 끼치는 것으
로 알려져 있다.24 그러므로 후기발병군에서 1형 근섬유가 대부
분인 가자미근에서, 특히 근육세포의 에너지 대사 장애가 현저
하게 나타날 수 있다. 따라서, 후기발병군에서 비슷한 정도의 
신경 손상에도 얕은 후면구획이 취약해 더 쉽고 빠르게 손상되
는 것으로 추정할 수 있다. 동일한 경골신경의 지배를 받는 얕
은 후면구획과 깊은 후면구획의 근육 변성이 신경의 손상에 의
해서만 결정된다면 이 두 구획의 손상은 비슷한 정도여야 한다. 
그러나 후기발병군의 경우 얕은 후면구획은 가장 심한 변성이 
있었던 반면, 깊은 후면구획은 가장 적은 변성이 관찰되었고 이
전의 연구11에서도 이러한 양상을 관찰할 수 있다. 즉, T 타입은 
오류가 있다고 할 수 있으며, 이 두 구획에서는 근육의 변성이 
신경 손상 외에 다른 요인이 강하게 작용했음을 시사한다. 그 
요인의 하나로 가자미근이 1형 근섬유가 대부분을 차지하기 
때문에 느리게 진행하는 신경 손상에 매우 취약하게 반응했기 
때문으로 가정해볼 수 있겠지만 이는 앞으로 in vivo 혹은 in 
vitro 연구에 의해 입증이 되어야 할 것이다. 
선천성 신경병1,10 혹은 근육병에서는25 근육의 손상이 대칭적
으로 오는 것으로 알려져 있다. 그러나, 본 연구에서는 축삭형 
CMT 환자들에서 임상 소견은(MRC 등급상 비대칭성 36.8%) 물
론 영상 소견에서도(MRI 소견상 비대칭성 57.9%) 좌우 비대칭
성이 있음을 발견하였다. MRI상 좌우 비대칭은 단면적의 차이
와 지방침윤, 부종, 조영 증강의 차이로 나눌 수 있는데, 후자가 
각 근육의 위약과 더 밀접한 관련이 있을 것으로 생각된다. 
탈수초성 CMT에서는 좌우 대칭적인 근위약을 보이는 것으
로 알려져 있지만, 축삭형 CMT의 경우에는 약 20%에서 비대칭
적 근위약을 보이는 것으로 보고되어 있다.26 임상적으로 비대
칭성을 보인 환자들은 모두 후기발병군이었고, 조기발병군에서
는 임상적으로는 비대칭을 관찰할 수 없었다. 이는 조기발병군 
환자는 임상 양상이 매우 빠르게 진행하고 양 하지 근력 손상이 
매우 심하여 이미 거의 못 움직이는 상태였기 때문에 임상적 근
력검사로는 비대칭성을 관찰할 수 없었기 때문이다. 하지만, 
MRI 영상을 통해 좌우 단면적의 차이가 10% 이상인 경우가 조
기발병군의 30%에서 발견되어 좌우 비대칭이 존재함을 확인할 
수 있었다. 따라서, 하지근육의 비대칭적인 침범은 MFN2 유전
자 변이에 의한 축삭형 CMT 신경병증의 한 특징일 수도 있다고 
생각된다. 이 결과는 기존에 보고되었던 것보다 높은 빈도였는
데, 비대칭성 빈도에 대한 기존의 보고가 본 연구에서보다 적었
던 이유는 MFN2 유전자 변이 유무를 고려하지 않은 다양한 유
전자 변이를 포함한 축삭형 신경병증을 보이는 CMT2 형 환자 
모두를 대상으로 하였기 때문일 것으로 생각된다. 따라서 향후 
CMT2 형을 유발하는 다양한 유전자 변이를 가진 환자들을 대
상으로 비대칭성에 대하여 연구할 필요가 있다고 생각된다. 
MRI에서 종아리 단면적의 단순 비교에서는 두 군 간에 차이
가 있음을 알 수 있었다(p<0.01). 그러나, 환자의 나이, 성별, 
발육 정도 등 교란변수에 의한 영향을 배제할 수 없었기 때문에 
실제로 조기발병군의 하지 근육 위축이 후기발병군보다 더 
심한지는 알 수 없었다. 환자의 경골 길이가 한국 정상인보다 
짧은 경우가 조기발병군에서만 관찰되고, CMTNS 및 FDS가 
단면적과 강한 상관관계(FDS; r=-0.833~-0.932, p<0.001, 
CMTNS; r=-0.831~-0.905, p<0.001)가 보이는 점을 고려
할 때, 조기발병군이 후기발병군에 비하여 심한 발육장애가 
있다고 생각된다.
근육내의 조영증강은 가까운 시기에 신경손상이 일어난 근육
세포 주위로 모세혈관이 확장되어 혈액량이 증가하기 때문으로 
알려져 있다.27 따라서, 근육의 퇴행성 변화가 일어나지 않은 단
서범천 심동석 오지영 김상범 김성준 정기화 황정희 박기덕 김승민 선우일남 최병옥
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계에서 조영증강된 근육은 신경 손상이 진행 중에 있는 근육일 
가능성이 높다. 조영증강은 조기발병군보다 후기발병군에서 많
이 관찰되었다. 조기발병군에서 조영증강이 적은 이유는 근육 
자체가 거의 없었기 때문으로 생각되며, 후기발병군에서는 
조영증강은 가자미근에서 가장 많이 관찰되었다.
저자 등은 MFN2 유전자 변이가 확인된 축삭형 CMT 환자들
을 대상으로 본 연구를 진행하였으며, CMT2A에서 이제까지 잘 
알려져 있지 않던 몇 가지 특징을 밝혀냈다. 10세를 기준으로 
증상이 심한 조기발병군과 증상이 경한 후기발병군으로 나누었
을 때, 조기발병형은 하지의 전 구획을 동시에 침범하는 반면, 
후기발병형은 얕은 후면구획을 가장 먼저, 그리고 심하게 침범
하였고, 깊은 후면구획의 침범은 가장 경미하였다. 또한, 일반
적인 생각과 달리 CMT2A는 비대칭성을 보이는 경우가 많았다. 
MRI는 환자의 임상 증상을 설명해주는 유용한 도구로 생각되
며, 향후 좀 더 많은 연구가 필요하지만 근력 약화가 시작되는 
순서를 예측할 수 있다면 특정 근육에 대한 강화 훈련 및 재활 
치료 등을 통하여 장애의 발생 시기를 늦추어 주는 데 응용될 
수 있을 것으로 사료된다. 
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